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单用丝裂霉素或表柔比星对肝癌细胞株的抑制作用
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［摘要］　目的：研究单用丝裂霉素或表柔比星对肝癌细胞株的抑制作用。方法：用含不同浓度化疗药物丝裂霉素（ｍｉｔｏｍｙ

ｃｉｎ，ＭＭＣ）或表柔比星（ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，ＥＰＩ）的培养液培养肝癌细胞株（ＢＥＬ７４０４、ＰＬＣ／ＰＲＦ５、ＳＭＭＣ７７２２１、ＨｅｐａＧ２、ＢＥＬ７４０２、

ＱＧＹ７７０３），采用四甲基偶氮唑盐（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍａｓｓａｙ，ＭＴＴ）法观察单用化疗药物 ＭＭＣ或ＥＰＩ对肝癌细胞株

的抑制率。结果：对任意一种肝癌细胞而言，随着药物浓度的增加，其细胞抑制率也相应增加，在相同药物浓度下ＥＰＩ的细胞

抑制率明显高于 ＭＭＣ（Ｐ＜０．０５）。结论：化疗药物ＥＰＩ对于肝癌细胞株的抑制作用明显优于 ＭＭＣ，为临床应用提供了实验

依据。
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　　原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，居肿瘤死因

的第２位，且有逐年上升趋势。目前肝癌治疗的总体疗效仍

不理想，外科手术切除仍是提高生存率的主要有效手段［１］。

本院常规在患者手术切除肿瘤后，从大网膜静脉内注射丝裂

霉素（ＭＭＣ）１０ｍｇ进行术中化疗，最近统计３００余例相关患

者资料发现常规自大网膜静脉内注射 ＭＭＣ１０ｍｇ组与未

注射组相比，虽然近期复发率稍有下降，但长期生存率无明

显差别（具体资料整理中）。最近有相关文献报道［２］，表柔比

星（ＥＰＩ）对肝癌细胞有很好的抑制作用，为了寻找新的术中

应用化疗药，我们进行了本次研究，以期为临床应用提供实

验依据。

１　材料和方法

１．１　材料　人肝癌细胞株ＢＥＬ７４０４、ＢＥＬ７４０２、ＱＧＹ７７０３
购自中国科学院上海细胞生物学研究所，人肝癌细胞株

ＰＬＣ／ＰＲＦ５、ＨｅｐａＧ２购自美国 ＡＴＣＣ公司，人肝癌细胞株

ＳＭＭＣ７７２２１由本实验室冻存；化疗药 ＭＭＣ和ＥＰＩ由本院

药房惠赠。

１．２　化疗药物对肝癌细胞增殖的影响　取对数生长期的

肝癌细胞株（ＢＥＬ７４０４、ＰＬＣ／ＰＲＦ５、ＳＭＭＣ７７２２１、ＨｅｐａＧ２、

ＢＥＬ７４０２、ＱＧＹ７７０３）接种于１板９６孔细胞培养板（约１×

１０４个细胞／孔），培养２４ｈ，分为２组：单用 ＭＭＣ组和单用

ＥＰＩ组，分别加入含不同浓度（０．３１２、０．６２５、１．２５、２．５、５、１０

μｇ／ｍｌ）ＭＭＣ或ＥＰＩ的培养基。每个浓度设４个复孔，置于

５％ＣＯ２培养箱培养７２ｈ，弃去培养液，加入无血清培养液

１００μｌ／孔，加 ＭＴＴ１０μｌ／孔，轻拍９６孔板边缘５ｍｉｎ，置于

３７℃５％ＣＯ２孵箱内４～６ｈ；加１０％ＳＤＳ＋０．０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ

１００μｌ／孔，轻拍９６孔板边缘５ｍｉｎ，置于３７℃５％ＣＯ２孵箱

内，过夜；酶联免疫检测仪测定５７０ｎｍ波长光密度值。以上

实验均重复３次。

１．３　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，细胞抑制率＝（对照

孔Ｄ值－实验孔Ｄ值）／对照孔Ｄ值×１００％，统计分析采用

率的ｔ检验分析。

２　结　果

　　随着化疗药物浓度的增高，其细胞抑制率也相应增加

（图１）；但 对 任 一 肝 癌 细 胞 株 （ＢＥＬ７４０４、ＰＬＣ／ＰＲＦ５、

ＳＭＭＣ７７２２１、ＨｅｐａＧ２、ＢＥＬ７４０２、ＱＧＹ７７０３）而言在相同药

物浓度，ＥＰＩ的细胞抑制率明显高于 ＭＭＣ，有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。说明化疗药物ＥＰＩ对于肝癌细胞株的抑制作用

明显优于化疗药物 ＭＭＣ。

３　讨　论

　　近年来相关文献［２］报道表柔比星对肝癌细胞有明显的

抑制作用，如汤其云等［３］认为肝癌患者肝移植术前、术后联

用希罗达＋表柔比星化疗是可行的，不良反应可以耐受，可

延长患者的存活时间。表柔比星的作用机制与其能与ＤＮＡ
结合有关，表柔比星可迅速透入细胞内，进入细胞核与ＤＮＡ
结合从而抑制核酸的合成和有丝分裂。丝裂霉素作用机制

为与肿瘤细胞的 ＤＮＡ结合，形成双链 ＤＮＡ交联，以抑制

ＤＮＡ复制，从而显示抗肿瘤效果。

　　我们通过本次试验表明，随着药物浓度的不断提高，无

论是表柔比星还是丝裂霉素对肝癌细胞株的杀伤效果均明

显提高，同时我们也发现在相同药物浓度下，表柔比星对肝

癌细胞的杀伤效果优于丝裂霉素，两者之间有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。为了观察在相同药物浓度下表柔比星对肝癌的

治疗效果是否优于丝裂霉素，我科自２００６年１月至今在肝

癌切除术后自大网膜静脉内注入１０ｍｇ表柔比星，同期观察

自大网膜静脉内注入丝裂霉素１０ｍｇ组，两组共观察患者

３００余例，初步结果显示表柔比星组效果明显优于丝裂霉素

（具体资料整理中），二者均可诱导肝癌细胞凋亡。初步考虑
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其机制可能与表柔比星的高效性有关，具体机制有待进一步 探讨。

图１　ＭＭＣ和ＥＰＩ对肝癌细胞株的抑制作用
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